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摘要 
蛋白质在金属反应器中结垢是工业生产中亟需解决的难题。目前，蛋白质吸
附过程的计算机模拟主要集中于宏观尺度与分子尺度：宏观尺度下的模拟舍弃蛋
白质分子尺度特性，使用基于经验模型的流体动力学进行计算，得出的结论往往
不具有普适性，难以拓展；分子尺度的模拟虽然保留了蛋白质分子特性，但计算
方式繁杂，研究范围局限于纳米尺度，不适用于蛋白质大分子的移动过程研究。
介尺度模拟既保留了蛋白质分子尺度的特性，又适用于较大尺度的计算，逐渐成
为研究的热点。 
基于以上研究背景，本研究自主设计了一种新的介尺度模型：首先用四归一
的粗粒化方法简化蛋白质模型，之后将其放入晶格化的计算空间，并用晶格键集
加以连接，其相互作用关系基于 MARTINI 力场，并用蒙特卡罗算法对移动加以
取舍。 
本研究运用上述介尺度模型，对短肽在金表面的吸附过程进行了研究，重现
了短肽吸附过程的三个重要阶段，即定向移动阶段、在聚集水层的锚定阶段和吸
附阶段。在定向移动阶段中，短肽虽然位于金属颗粒的直接作用范围之外，但是
表面相对密度较高的聚集水层通过 Lennard-Jones 力为短肽的吸附贡献出了极大
的拉力。 
通过对含有多条亲水氨基酸短肽的吸附过程进行分析，离散的单条短肽最先
完成吸附，在溶液中聚集为簇的短肽聚集体在完成聚集后倾向于漂离表面。这一
结论印证了 Lennard-Jones 力在吸附过程中的重要作用，为宏观层面的流体动力
学模拟提供了改进方案。 
此外，本研究通过与分子动力学开源软件 NAMD 的模拟计算结果对比，发
现对于相似的研究体系，两种模拟计算方法的结果相似，但是本研究设计的模型
具有更快的计算速度。这为蛋白质，乃至多蛋白质吸附的研究提供了可能性。 
 
 
关键词：介尺度模型；固-液界面；短肽吸附。  
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Abstract 
The protein fouling in the industrial reactor, especially in heat-exchanger, is 
always a serious problem waited to be solved. The theoretical research of this 
phenomenon mainly focuses on both macroscale and microscale. In macroscale, the 
molecule-level details of protein are usually replaced by empirical models. This method 
could help to study the growing rate of fouling under different fluid coditions and help 
to improve the designing of reactors. Because of the neglecting of chemical and 
physical characters and the unknown parameters of empirical models, the exploration 
of this kind of simulation is hard to be done. While in microscale, the computational 
efficiency is lowered by the atom-level details, the expansion of the simulation box 
would lead to a sharped increasing of the water molecules which makes the simulation 
of huge polymers, like proteins and muiltipeptides, hard to be done with all-atom 
molecular dynamics simulation. Because of these limitations, building a mesoscale 
model with some molecule-level details and a faster computational speed is necessary 
if we want to make this phenomenon well-studied. 
Based on the background, a new mesoscale model is designed to meet the 
requirements: use four-to-one coarse graining method to simplify the amino acid 
residues and water molecules, put them into the lattice simulation box and link them 
with the bond vectors of Bond-Fluctuation model, use Monte Carlo simulation to decide 
the acceptance of the new position with the new energy which calculated with 
MARTINI force field. 
By analyzing the process of one single peptide adsorbs on the Au surface, this 
hybrid model reproduces all important phases which are gotten from all-atom 
simulations: the biased diffusion phase (the movement towards the surface), the 
anchoring phase (touchdown on the second aggregated water layer) and the lockdown 
phase (breakthrough the aggregated water layer and bind at the surface). In the biased 
diffusion phase, though the initial position of the peptide is located outside the interation 
range of the surface beads, two aggregated water layers at the surface would pull the 
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peptide moving towards the surface through the Lennard-Jones force mainly. 
Meanwhile, by simulating with muilti-peptide, the single peptide would finish 
adsorbing on the surface faster than the aggregated peptides and the aggregated ones 
would move backwards the surfaces after finishing aggregated. This results also figure 
out the important role that the Lennard-Jones force played during the adsorption process 
and give macroscale simulation some suggestion through this theoretical understanding. 
Last, comparing the computational efficiency between this new hybrid model and 
the all-atom model which is run by the open source molecular dynamics software 
NAMD, the hybrid one shows a faster character which would be a good method for 
muilti protein simulation in the future. 
 
 
Key words: mesoscale model; solid-liquid interface; peptide adsorption. 
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第一章 文献综述
1.1 蛋白质 
蛋白质由 20 种 L 型 α 氨基酸组成，这些氨基酸通过水合作用，以肽键相连，
通过不同数量与组成配比，以不同折叠方式被赋予了不同的功能，与其他物质一
起完成各种生命活动[1]。辅以各种离子共同作用，蛋白质与其他物质一起组成了
生命体[2]，完成各种信号的收发[3]，保护机体不受外源物质的侵害[4]，对地球上的
所有生命起到重要的作用。 
随着人类生活质量的提高和生产技术的进步，蛋白质的运用范围越来越广，
发挥的作用也越来越大。在食品行业，人们一般通过奶制品[5-7]和肉制品[7]等途径
保证蛋白质的摄入，另外，蛋白质还经常作为添加剂出现在其他食品的配方中以
提升其营养价值与口感[5]。而在工业生产中，蛋白质经常作为成胶剂和发泡剂在
各生产线上发挥着重要的作用[8, 9]。在医学方面，蛋白质更是发挥着巨大的作用，
通过注射由蛋白质组成的疫苗[10]，人类和其他动物可以提高自身免疫，弥补基因
缺陷或是身体机能衰退而造成的多种疾病，有效地延长寿命[11, 12]。 
在对蛋白质的大规模生产中，由于蛋白质在不同的环境下理化性质变化极大
[5, 13-16]，其显著的聚集性和成胶性经常使得蛋白质在生产过程中变为一种“麻烦”。
以传统的牛奶生产为例，通常人们取得的牛奶由于环境等因素会携带大量的细菌
病毒等有害活性物质[17, 18]，为了延长牛奶的存放时间，降低牛奶的生产和存储成
本，保证产品的安全性，目前运用最为广泛的做法是使用巴氏消毒对牛奶原液进
行加热处理[5, 19]。当牛奶原液流经换热器，进行升温灭菌时，其聚集性使得牛奶
中富含的各种蛋白质和离子之间发生了复杂相互作用，这些物质吸附在换热器表
面快速形成很厚的垢层[5, 16, 19-21]。这种蛋白质垢层使得产品产量降低，质量下降，
设备使用率降低[22, 23]，并且为了清除垢层而带来了化学和能量的损耗，时间损耗
和额外的废水处理成本[19]。由于稀松的蛋白质垢层降低了换热器的传热效率，为
牛奶原液中的细菌提供了绝佳的附着位点，物料在换热器中无法保证在足够高的
温度下停留足够多的停留时间，消毒效率备受影响，以此带来的生物安全隐患是
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在其造成的经济损失之上，为社会和经济发展带来的更大的负担[17, 18, 24]。 
目前工业上普遍采用停机清洗的程序来减小蛋白质结垢所带来的各种隐患，
但是在医药领域，蛋白质吸附所造成的影响却是难以通过简单的清洗来解决的，
它带来的后果更为头疼。随着生物矿化研究的发展，人们将药物固定在纳米颗粒
上，通过外力实现药物的定点投放。但是纳米颗粒一旦进入生物体内，生物血液
自带的蛋白质很快以生物膜的形式覆盖在纳米颗粒表面[25]，这会严重影响到纳
米材料的药用功能，甚至会造成一系列的副作用。为了解决这一问题，研究者一
直致力于纳米颗粒表面功能化的研究来降低蛋白质的非特异性吸附，减少疫苗或
者特定功能的靶向纳米颗粒在非目标位置的有害吸附[26, 27]。 
需要指出的是，蛋白质的吸附并不只起着负面的作用。特异性吸附作用运用
于生物传感器技术[28-30]，灵敏地探测环境中的各种微妙的变化。此外人们可以实
现药物的定向投放，可以运用多种固态介质实现混合溶液中蛋白质的高浓度纯化
和疫苗的快速开发[31]。而蛋白质的非特异性吸附的运用有助于动物骨骼，生物软
组织等生物替代品的开发与推广，当生命体自身的细胞吸附在这些替代组织上之
后，外源物质可以避免被宿主的免疫系统识别，降低了排异反应并有效地增加生
物相容性[32]。 
1.2 蛋白质吸附机理研究 
由于蛋白质吸附会带来一系列或好或坏的后果，为了改进生产条件，更好地
在人类的生产生活中发挥蛋白质的重要作用，蛋白质在不同界面上的吸附机理的
研究迫在眉睫。虽然人类对蛋白质的组成，结构等已经了解多年[1]，现在已经也
有多种实验设备可以用于蛋白质构型，氨基酸序列等信息进行检测，但是我们仍
然难以对其溶解情况，三维空间结构的折叠方式，不同表面上的吸附机理等理化
特性深入理解并且进行准确地预测。以生物医药为例，药品的开发是该行业的重
要步骤，这一环节中最重要的蛋白质纯化技术一直是生物下游工程的瓶颈步骤
[31]。每一款新型药物的开发，由于主要蛋白质的成分不同，空间结构各异，所有
的操作参数都需要重新设定，这就需要耗损大量的人力物力和时间，大大延缓了
药物的生产[31]。这一弊端在爆发重大疫情时会带来极为严重的后果。因此，我们
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需要对蛋白质吸附机理进行更为深入的研究，构建一套完整的理论体系，实现对
蛋白质吸附过程和结果快速而准确的预测，缩短分离过程开发所需时间。 
1.2.1 实验上对于蛋白质吸附机理的研究进展 
从 1960 年开始，人们就开始致力于研究蛋白质和短肽在固-液表面的吸附过
程。通常，人们认为这种吸附不可逆[33, 34]。目前实验上进行的蛋白质吸附机理的
研究比较宏观，一般通过改变吸附环境，使用电子探针微分析（Electron-probe 
micro analysis），飞行时间次级离子质谱（Time-of-fight secondary ion mass 
spectrometry），原子力显微镜（Atomic force microscopy），X 射线光电子能谱技
术（X-Ray photoelectron spectroscopy techniques）等技术检测吸附过程中蛋白质
在不同位置的含量[19]。这些实验包括改变固体表面的成分或者表面的构型来影
响固-液界面的水分子排布情况[35-38]，调整溶液的 pH 值[16, 39]，温度[13, 14, 16, 40]和
离子组成如 Ca2+，S2-浓度[14, 19, 40]等影响蛋白质在溶液中的理化性质，或是以设
计反应器结构[20, 41, 42]等方式运用流体动力学对吸附进行探索。 
传统实验中使用最多的是通过调整溶液情况，以不同的溶液配比，通过对蛋
白质吸附量[13, 14, 19]，上清液蛋白质残留量[43]，固体表面的传热系数[24]等方法来
推测蛋白质的吸附机理。比如在对 β-乳球蛋白在换热器表面吸附过程的研究中，
研究者用经过胰蛋白酶酶切后不同长度的 β-乳球蛋白碎片进行不锈钢表面的吸
附，在 pH 为 3 的酸性环境下，测得 β-乳球蛋白中第 125 到第 135 个氨基酸的序
列 TPEVDDEALEK 经过不锈钢表面的吸附后上清液的短肽含量急剧下降，较其
他片段具有更大的概率，因此推测出 β-乳球蛋白在不锈钢表面发生以亲水氨基
酸残基主导的吸附机理[44]。在离子添加方面，实验结果指出钙离子对于蛋白质的
吸附起到关键的作用，其含量不同会严重影响固体表面的蛋白质垢层的形态[40]。
通过观察发现，没有加钙的 β-乳球蛋白膜光滑且各向同性，而有钙离子的蛋白质
溶液会形成粗糙厚膜[19]。目前对于这一现象的研究仅能停留在实验阶段，理论研
究方面还未能给予充分的解释。 
虽然改变溶液的性质可以有效地调节蛋白质吸附含量，但是这一方法会为产
品引入新的物质，对产品造成一些不可逆的影响，因此这一方法并不适合广泛运
用。 
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对反应器内部进行镀层，或是在将表面替换为合金是改变表面最为简单的方
法。已有文献进行过相关的报导，如在不锈钢表面用溅射 SiF3+和 MoS22+等方法
进行涂层，可以对蛋白质的吸附带来宏观可见的影响[36]。另外，选用可食用的无
害蛋白质或是使用产品本身含有的蛋白质对表面进行预镀膜也是一种对表面的
改进方法[24]。虽然预吸附的镀膜蛋白有可能随着反应的进行进入产品溶液中，但
这种“外加”反而可以帮助增加产品的蛋白质含量，是一种可以提高产品质量有
益的添加。除了改变表面的化学特性，改变物理特性也是一种有效手段，比方说
将表面的形态仿造荷叶表面，用纳米级别的小突起覆盖在表面上，赋予其超疏水
特性等[35, 45, 46]。还有结合物理和化学两种手段来改变待吸附表面特性的研究成
果，如用聚四氟乙烯构成纳米尺度的超疏水界面后将滑的液体注入这种多孔表面，
可以有效地影响菌体的吸附特性[47]。 
 
图 1-1 蛋白质和盐在换热器表现吸附模型。N：自然蛋白质；D：变性蛋白质；
A：聚集蛋白质；δt：热边界层；带有符号‘ ’ ’的字母分别为热边界层中的自然 
蛋白质，变性蛋白质和聚集蛋白质。 
Figure 1-1 Model of proteins and salts deposition on the heat exchanger surface. 
N: native protein; D: denatured protein; A: aggregated protein; δt : thermal 
boundary layer; the characters with ‘ ’ ’ are the native, denatured and aggregated 
protein in the thermal boundary layer respectively. 
除却固体和液体两相本身特性对吸附带来的影响，吸附过程的处理环境也会
造成极为不同的结果。液体溶液在流动过程中带来的剪切力等外力会改变蛋白质
结垢的动力学过程，这直接决定了其多聚体的大小和形态[42]。另外由于反应器设
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计有别，流体的不同带来蛋白质的停留时间与加热速率的差异。这种差异直接体
现在蛋白质的温度变化上：由于蛋白质具有复杂的结构，微小的温度变化就会带
来蛋白质构象的改变，其二级结构的组成会有较大变化，这种变化随机性大，难
有规律可循[13]。 
通过实验获得的蛋白质吸附的机理比较粗糙，以乳制品行业最常研究的 β-
乳球蛋白为例，其在换热器表面的吸附机理如图 1-1[41, 48, 49]。自然蛋白质（N）
以一级反应速率转换为变性蛋白质（D），变性蛋白质（D）随后以二级反应速率
聚集为聚集蛋白质（A）。这三种形态的蛋白质通过传质进入热边界层，但最终只
有聚集的蛋白质（A’）可以吸附在固体表面。基于这一假设进行的流体动力学计
算（Computational fluid dynamic, CFD）被广泛应用于换热器等易结垢设备的设计
[20, 41, 48, 49]。 
这一理论虽然可以用于 CFD 的计算，但是这一模型只简化了计算方程，并
不适用于原理解释，特别是当原液中的蛋白质转换为其他种类的蛋白质时，这种
机理难以得到沿用。这主要是因为机理吸附的研究受制于实验手段的缺乏，目前
实验最小只能观测胶体尺度[50-52]且蛋白质的吸附在 1 分钟[19]内便能毫无延迟性
地完成，如此微小的尺度和快速的吸附速度使得详细的蛋白质或者短肽的吸附机
理难以明了。所以，实验上无法获得的结果就需要运用模拟计算的方法来获取细
节，进行分析。 
1.2.2 分子动力学计算对于蛋白质吸附机理的研究进展 
自计算机普及以来，人们一直在努力探索蛋白质的变化与其在溶液中自身或
与其他物质之间发生的相互作用，通过与实验结果进行比对以及原子尺度的分析，
设计了各种力场来进行计算，如加利福尼亚大学始创的适用于蛋白质和 DNA 计
算的 AMBER 力场[53-56]，哈佛大学设计的用于包括短肽，蛋白质，辅基，小分子
配基，核酸，脂质和碳水化合物等生物系统的 CHARMM 力场[57-61]以及荷兰格罗
宁根大学开发的用于计算化学的 GROMACS 力场[62-64]等。通过对它们的运用，
校准与改进，这些力场以及对应的开源软件已经相当强大，可以完成众多模拟计
算并且得到了一系列关于蛋白质或者短肽吸附过程的有趣的计算结果。 
首先，关于长链蛋白质的计算，研究者们致力于通过分子动力学计算重现长
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链蛋白质的折叠过程[65-67]。这种计算或者考虑细致至量子力学层面，详尽地将所
有可能存在的能量全部考虑进去，努力寻找活化能最小的蛋白质构象。由于蛋白
质构象的复杂性及获得纯晶体衍射图谱的困难性，研究者们甚至设计出相关的游
戏供人们在娱乐的同时与计算机一同探寻各种未知的可能；又或者有的研究粗犷
地用粗粒化模型（Coarse Grained，CG）的方法将蛋白质中各种氨基酸简化为大
小相近，相互作用能不同的一个或多个大颗粒，并且运用蒙特卡罗算法研究其由
直线团聚为球体的收缩过程[68]，通过平均旋转半径（Average radius of gyration）
[2]，结构因子（Structure factor）[67-70]和偏差均方根（Root mean-square diviation，
RMSD）[71]等参数对计算结果进行评估和优化。 
其次，对于多短肽或者多蛋白质，由于计算需要的计算空间较大，一般用以
探索这些游离大分子之间的相互作用，考察其在不同密度下的聚集程度。这一部
分的计算由于缺乏可以用于结果对比的实验数据，因此随意性较大，一般用于对
力场和计算方法的评估。比如考察不同密度下短肽在水溶液中的聚集程度[72]，不
同计算方式下长链在水溶液中的聚集程度[65]等。 
最后，研究蛋白质和短肽，除了它们的构型，更为重要的应用是其在固体表
面的吸附过程，这一现象的探索是我们将蛋白质开发推广至工业大规模生产的重
要步骤之一。目前已有许多文章报道过运用不同的方法针对不同的体系和不同形
态的蛋白质的吸附模拟计算结果。蛋白质要想完成在固体表面的最终吸附，模拟
中需要将它们之间形成的化学键的自由能纳入计算范围。使用全原子模型的计算
方法，将氨基酸侧链中不同的化学官能团与金属表面的相互作用分别进行计算，
从而得到不同氨基酸侧链在金属表面吸附时释放的能量[73-75]或者用两个相同的
氨基酸组成的小短肽在特定表面上进行吸附而计算得到吸附的自由能[76]。不过
以上计算需要涉及到量子力学层面，而分子动力学尺度的计算并不需要考虑得这
么详细。目前大多数力场只使用金属原子与可移动分子的原子之间的 Lennard-
Jones（LJ）参数来设定不同的金属对于不同颗粒的相互作用力大小，这些非键能
参数多来源于 Heinz 在 2008 年发表文章[77]：通过基于 AMBER，CHARMM，
COPASS，CVFF，OPLS-AA 和 PCFF 这些流行且使用范围极广的力场的全原子
模型对固-液界面分布情况，以及水溶液的表面张力进行模拟，经过对比实验数
据进行优化，得到精确的参数。众多研究者优化过的计算力场与软件已经为后人
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